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摘要 : 铁 蛋 白 是 一 种 普遍 存在 于 生物 体内 的 储 铁 蛋白 ， 具 有 铁 离 子 代谢 、 抗 氧化 胁迫 及 消除 其 他 过 量 金属 离子 毒害 
作用 的 功能 。 随 着 对 铁 蛋白 结构 和 生化 功能 认识 的 深入 ， 铁 蛋白 作为 一 个 含有 四 氧化 三 铁 核心 的 特殊 蛋白 复合 体 ， 
被 广泛 应 用 于 生物 医学 、 纳 米 材料 、 生 物 分 子 成 像 等 各 种 生物 工程 领域 。 该 综述 针对 已 知 的 主要 铁 蛋 白 分 子 ， 论 述 
了 铁 蛋 白 的 结构 及 酶 活性 机 理 ， 基 于 铁 蛋 白 的 多 功能 分 子 骨架 应 用 ， 以 及 基于 铁 蛋 白 磁 性 的 生物 分 子 开关 等 热点 研 
完 ， 最 后 对 铁 蛋 白 生物 工程 、 生 物 医学 领域 的 应 用 和 发 展 进行 了 展望。 
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Abstract: Widely conserved iron-storage protein plays crucial role in ferric ion metabolism maintaining iron homeostasis, 
resisting oxidative stress and eliminating other toxic effects of excessive metal ions. With gaining the knowledge from 
structural and molecular studies, iron-storage protein complex in which iron cluster formed from absorbing free iron has 
been successfully applied in fields of biomedical engineering, nanomaterial, and biomolecule imaging. Herein, the recent 
progresses in studying the catalytic mechanism of iron cluster formation are briefly introduced. And the cutting-edge 
< bioengineering applications in which iron-storage protein were engineered as a versatile molecular scaffold for presenting 
special chemicals, or natural magnetic particle for constructing remote control molecular machine are reviewed, although 
related researches has arisen academic argument. 
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1 引言 
IKEA Gron-storage protein) 是 一 种 广泛 存在 于 植物 、 动 物 和 微生物 中 的 储 铁 蛋 白 ,具有 调节 铁 
离子 代谢 、 保 护 细胞 组 分 的 功能 。19 世纪 末 ， 德 国药 物 学 家 Schmiedeberg 第 一 次 在 马 的 肝脏 中 发 现 
铁 蛋 白 ， 随 后 捷克 生物 学 家 Laufberger 于 1937 年 将 铁 蛋 白 从 马 的 脾脏 中 纯化 出 来 02。 在 细胞 当中 ， 
铁 和 蛋白 能 够 精确 的 控制 二 价 铁 离 子 通过 氧化 反应 转变 成 磁铁 矿 (Fe304)， 然 后 进一步 发 生 氧 化 反应 转 
变 成 磁 赤 铁 矿 〈y-Fe203)， 最 后 形成 磁性 铁 蛋 白 B-5。 
迄今 为 止 发现 的 铁 蛋 白 , 根据 其 物理 尺寸 和 亚 基 结构 的 差异 ， 主 要 分 为 四 种 类 型 ,分 别 为 铁 和 蛋白 
Ferritin， 细 菌 铁 蛋 白 〈Bacterioferritin, BFR), EA Dps MEEA Encapsulins 。 如 图 1 所 示 ， 不 同 
铁 蛋 白 具 有 不 同 的 物理 尺寸 。 在 植物 和 微生物 中 Ferritin 的 亚 基 具有 相同 的 结构 ， 但 在 哺乳 动物 细胞 
中 ，Ferritin 的 亚 基 分 为 重 链 亚 基 〈H- 链 亚 基 ) 和 轻 链 亚 基 〈L- 链 亚 基 )。L- 链 亚 基 不 具有 铁 氧 化 酶 活 
性 ， 但 工 - 链 亚 基 的 存在 能 够 提高 H- 链 亚 基 的 铁 氧 化 酶 活性 5。 同时 在 低 等 脊椎 动物 中 ， 还 发 现 一 种 
介 于 H- 链 和 工 - 链 之 间 的 第 三 种 亚 基 链 M- 链 ，M- 链 兼 具 铁 氧化 酶 活性 和 三 价 铁 离子 成 核 位 点 加。Dps 
是 在 原核 生物 当中 发 现 的 最 小 的 一 种 DNA- 结 合 铁 蛋 白 ， 它 除了 能 够 氧化 并 存储 铁 离 子 之 外 ， 还 能 够 
非特 异性 与 DNA 结合 ， 保 护 DNA 在 极端 生存 条 件 下 不 受 破坏 如。Encapsulins 则 是 在 细菌 中 发 现 的 
今 为 止 最 大 的 一 种 铁 蛋 白 。 值 得 注意 的 是 ，Encapsulins 是 第 一 个 能 够 装载 其 他 功能 酶 的 铁 和 蛋白 ， 它 
借助 装载 Ferritin 对 铁 离子 进行 氧化 以 及 存储 , 这 也 就 解释 了 为 什么 一 些 细菌 的 Encapsulins 含有 一 
与 铁 存 储 无 关 的 酶 0010。 
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图 1 铁 和 悍 白 及 铁 重 白 亚 基 结 构 示 意图 


Figure 1 the structure of ferritin family and ferritin subunit 


近年 来 ,在 分 子 水 平 对 铁 蛋 白 结构 以 及 酶 活性 的 研究 ， 不断 加 深 了 人 们 对 其 认 知 及 控制 能 力 。 铁 
蛋白 的 结构 及 生化 特性 : 中 空 的 球状 结构 、 表 面 修饰 的 灵活 性 和 基于 四 氧化 三 铁 核心 的 磁性 等 ， 使 得 
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铁 和 蛋白 分 子 作为 一 种 多 功能 的 分 子 骨 架 在 生物 工程 领域 具 很 大 的 应 用 洪 力 0219。 本 文 综述 了 近年 来 铁 
蛋白 的 生化 活性 机 理 及 生物 工程 相关 的 最 新 科研 进展 ， 包 括 铁 和 蛋白 四 氧化 三 铁 内 核 形成 的 分 子 机 理 、 
基于 铁 和 蛋白 的 多 功能 分 子 骨 架 、 磁 性 铁 重 白人 工分 子 机 器 构建 以 及 一 些 物 理学 家 关于 铁 和 蛋白 磁性 现象 
的 讨论 等 ， 希 望 能 够 为 基于 铁 蛋 白 的 生物 医学 工程 应 用 的 研究 和 发 展 提供 参考 。 


2 铁 蛋 白 的 功能 及 人 工 改造 
2.1 铁 和 蛋白 铁 氧化 酶 的 生化 机 理 模型 
铁 蛋 白 为 了 实现 存储 铁 离子 的 功能 , 每 个 亚 基 都 含有 一 个 铁 氧 化 酶 中 心 来 精确 的 控制 铁 离子 的 氧 

化 过 程 ， 这 种 铁 氧化 酶 中 心 存 在 于 所 有 的 铁 和 蛋白 家 族 中 P23。 该 铁 氧化 酶 中 心 具 有 两 个 功能 : 第 一 ， 

铁 氧 化 酶 中 心 能 够 迅速 吸收 、 氧 化 并 存储 细胞 中 游离 的 铁 离 子 ， 以 保护 细胞 免 于 芬 顿 反 应 产生 的 羟基 

自由 基 对 细胞 组 分 (如 DNA. fai. EA) 的 毒害 作用 2325， 第 二 ， 铁 氧 粒 子 的 形成 使 细胞 能 够 精 
一 确 控制 铁 离子 的 储存 和 动员 ， 以 维持 难以 通过 化 学 手段 控制 的 微量 营养 素 的 平衡 R6271。 
铁 氧 化 酶 中 心 的 作用 机 制 研究 起 始 于 1943 年 B329， 并 且 Tatur 等 BWI 第 一 次 通过 体外 实验 发 现 位 
O 于 铁 蛋 白 亚 基 的 铁 氧 化 酶 中 心 作用 位 点 。 目 前 对 于 铁 氧 化 酶 中 心 的 工作 机 制 存在 两 种 模型 ， 如 图 2 
© 所 示 , 模型 一 中 铁 氧 化 酶 中 心 作为 反应 基质 ， 两 个 二 价 铁 离子 结合 到 铁 氧 化 酶 中 心 作用 位 点 ， 当 它们 
A 被 氧 分 子 氧化 后 , FedGID-O(HD-FeGID 作 为 整体 同时 离开 中 心 位 点 ,并 为 其 余 游离 二 价 铁 离子 的 氧化 做 
(ESP, 模型 二 中 ， 当 两 个 二 价 铁 离 子 被 氧 分 子 氧 化 之 后 ，FedGID-O(D-FeGID 依 旧 停 留 在 铁 氧 化 酶 
N 中 心 的 反应 位 点 ， 作 为 一 个 修复 组 分 (a prosthetic group) 催化 下 一 个 反应 的 发 生 B233]。 在 铁 氧 化 酶 
2 中 心 当中 存在 三 个 相关 作用 位 点 ， 位 点 A 为 高 度 保守 序列 ， 位 点 B 和 位 点 C 在 不 同 生物 中 存在 差异 
人 3536, 
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2 铁 和 蛋白 铁 氧 化 酶 活性 中 心 作用 机 制 示 意 


Figure 2 the mechanism of ferritin ferroxidase center 
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在 植物 、 动 物 、 微 生物 中 ， 铁 蛋白 虽然 具有 高 度 保守 的 序列 ， 但 由 于 进化 程度 的 不 同 ， 铁 氧化 酶 
中 心 反应 机 制 在 不 同 的 生物 中 存在 差异 。Ebrahimi 等 69 通 过 等 温 滴 定量 热 法 〈Isothermal titration 
calorimetry，ITC〉 及 电子 自 旋 共 振 (electron paramagnetic resonance, RPR) 等 方法 对 人 重 链 铁 蛋白 
CH-Ferritin》 和 嗜 热 古 生 菌 (Pyrococcus furiosus) 铁 蛋白 及 其 变异 体 的 铁 氧化 酶 中 心 进行 了 分 析 ， 
发 现 了 与 现 有 两 种 模型 不 同 的 作用 机 制 。 研 究 发 现在 铁 氧化 酶 中 心 两 个 FedD 被 氧化 后 ， 
FeGID-OGD-FeGID 会 一 直 稳 定 地 存在 于 铁 氧 化 酶 中 心 ， 在 氧 分 子 存 在 的 情况 下 ， 新 进入 的 FeGD 离 子 
会 与 FeGID 形 成 Fe(ID-O(H)-Fe(QID， 并 驱动 单个 FedID 连 续 移 位 进入 铁 蛋 和 白 核心 , 但 Fe (IIL) 从 铁 氧 
化 酶 中 心 移出 后 的 路 径 仍 有 待 确定 。 铁 蛋白 除了 能 氧化 铁 离 子 之 外 ,对 于 其 他 的 金属 离子 也 具有 一 定 
的 氧化 存储 能 力 。Maity 等 B81 对 人 工 - 链 铁 蛋白 氧化 金 离子 的 过 程 进行 了 研究 , 发 现在 工 - 链 铁 蛋 白 中 金 
离子 结合 位 点 为 Cys126 和 Cys48， 并 且 Cys126 能 够 与 His114 或 者 一 个 水 分 子 共同 作用 将 金 离子 传 
递 至 下 一 个 作用 位 点 。 在 工 - 链 铁 蛋 白 的 金属 离子 积累 中 心 ，Cys48 和 Cys52 能 与 金 离子 通过 和 琉 基 形成 
一 一 个 单元 结构 ， 促 使 被 氧化 的 金 离子 形成 一 个 唱 核 。 但 对 于 不 同 的 金属 离子 ，L- 链 铁 和 蛋白 的 作用 位 点 
O 也 存在 差异 ， 铁 蛋白 的 铁 氧化 酶 中 心 作 用 机 制 仍然 需要 进行 深入 的 研究 。 


© 22 铁 蛋白 的 人 工 改造 
随 着 结构 生物 学 对 变异 铁 蛋 白 的 研究 ， 人 们 对 于 铁 蛋 白 分 子 的 整体 了 解 不 断 加 深 , 科学 家 开始 利 


二 用 一 些 基 因 工 程 的 手段 对 铁 蛋 白 进行 人 工 改造 。 研 究 发 现在 Ferritin 的 铁 氧 化 酶 中 心 ， 


GN Glu17/Glu50/His53 形成 保守 位 点 A，Glu94/Glu130 形成 位 点 B，Glu126/Glu129/Glu49 形成 位 点 CE, 


Z 对 这 三 个 位 点 本 身 或 者 附近 的 氨基 酸 进行 改 造 , 会 对 铁 和 蛋白 的 组 装 方 式 、 稳 定性 或 者 与 其 他 蛋白 的 作 


T 用 方式 产生 很 大 影响 。 例 如 ， 大 肠 杆菌 Dps 的 R83 和 R133 位 点 对 其 12 倍 体 的 正确 组 装 极为 重要 ， 
三 对 应 的 变异 体 可 导致 细胞 内 合成 的 50% 的 亚 基 只 能 形成 稳定 的 二 倍 体 B9。 人 源 H- 铁 蛋白 的 R23A 变 
了 异体 能 够 改变 铁 蛋 和 白 与 其 他 功能 蛋白 的 相互 作用 方式 B91。 双 位 点 突变 体 D132W/N34W 会 极 大 地 降低 
大 肠 杆菌 BER 铁 蛋 白 的 热 稳定 性 20。 

通过 对 铁 氧化 酶 中 心 相关 位 点 的 变异 ， 也 能 提高 铁 蛋 白 的 物理 磁性 , 使 铁 蛋白 在 生物 工程 方面 的 
应 用 能 力 提高 。Liu 等 中 通过 易 错 -PCR 的 方式 构建 了 大 肠 杆菌 Ferritin 的 突变 体 库 ， 并 将 其 转 入 敲 除 
铁 蛋 白 基因 的 野生 型 大 肠 杆 菌 细胞 中 , 在 富 含 二 价 铁 离子 的 培养 基 中 培养 , 利用 如 图 3B 所 示 的 方法 ， 
通过 外 加 磁场 的 磁性 分 离 柱 筛选 磁性 强 的 细胞 。 分 析 发 现 变异 体 H34A 和 T64A 的 细胞 比 表达 野生 型 
铁 蛋 白 的 细胞 对 外 加 磁场 的 吸附 活性 分 别 高 出 30% 和 28%, 携带 双 变 异 点 H34A 和 T64A 的 铁 和 蛋白 细 
胞 具有 高 出 野生 型 70% 的 对 外 加 磁场 的 吸附 活性 。 这 两 个 突变 位 点 均 位 于 铁 蛋 白 亚 基 的 B- 型 通道 内 ， 
突变 位 点 的 产生 会 使 铁 离子 通道 入 口 的 极 性 氨基 酸 减少 ,使 离子 更 容易 通过 ， 从 而 使 铁 蛋 白 核心 积累 
更 多 的 磁性 四 氧化 三 铁 。Matsumoto 等 在 酵母 细胞 内 对 嗜 热 古 生 菌 (Pyrococcus furiosus) 铁 蛋 白 进 
行 了 改造 ， 如 图 3A 所 示 ， 作 者 通过 PCR 随机 突变 的 方法 构建 了 一 个 嗜 热 菌 铁 蛋 白 的 突变 体 库 ， 通 
过 荣光 蛋白 报告 基因 反馈 胞 内 游离 铁 离子 浓度 ， 进 而 筛选 铁 蛋 白 磁性 高 的 酵母 细胞 。 分 析 发 现 L55P 
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变异 铁 蛋 白 中 心 空 腔 中 铁 离子 的 累积 量 大 约 比 野生 型 提高 了 1.6 倍 , 通过 X- 晶 体 射 线 图 发 现 该 突变 位 
点 位 于 铁 蛋 白 亚 基 的 螺旋 链 B 与 螺旋 链 D 之 间 ， 该 位 置 是 被 氧化 的 铁 离子 进入 铁 蛋 白 中 心 空 腔 的 通 
道 , 因此 突变 位 点 可 能 会 影响 铁 氧化 酶 中 心 的 活性 或 者 铁 蛋 白 中心 空 腔 的 结构 ,造成 铁 离子 氧化 效率 
增加 。 依 据 铁 蛋 白 的 这 一 特点 ， 铁 蛋白 还 能 够 应 用 于 细胞 分 离 以 及 磁性 操控 细胞 等 方面 。 


A 酵母 细胞 中 的 人 工 进化 B 大 肠 杆 菌 中 的 人 工 进化 
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图 3 铁 蛋 白 功能 的 人 工 改造 示意 图 。A 以 酵母 细胞 为 表达 载体 的 铁 和 昌 白 突变 戎 株 的 筛选，B 
以 大 肠 杆 戎 为 表达 载体 的 铁 蛋 白 突变 天 株 的 筛选 。 


Figure 3 the schematic diagram of artificial evolution of ferritin. A. selection of ferritin mutant 


strains with yeast cells as the expression vector; B. Screening of ferritin mutant strains with E. coli 


expression vector. 


.三 3 铁 蛋 白 的 生物 工程 应 用 
只 3.1 多 功能 高 精度 的 分 子 骨 架 
自 1991 年 人 铁 蛋 白 的 晶体 结构 被 报道 之 后 ， 人 们 就 认识 到 它 可 以 作为 一 种 蛋白 分 子 骨架 来 展示 
不 同 的 功能 性 分 子 。Ferritin 具有 三 个 可 进行 修饰 的 界面 :内 表面 、 外 表面 、 蛋 白 亚 基 之 间 的 接触 面 [9]。 
外 表面 可 用 于 连接 某 些 具有 特殊 功能 的 配 体 ,内 表面 以 及 中 心 空 腔 可 作为 纳米 反应 器 , 用 于 合成 纳米 
复合 材料 ， 而 亚 基 之 间 的 接触 面 则 可 用 于 指导 铁 蛋 白 的 解 离 与 重新 组 装 。 基 于 其 结构 特点 ， 可 以 利用 
如 图 4 所 示 的 化 学 修饰 和 基因 工程 修饰 方法 ， 在 Ferritin 上 进行 功能 性 分 子 展示 。 
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Figure 4 the methods of ferritin modification 


对 铁 蛋 白 进行 化 学 修饰 是 将 功能 性 分 子 与 铁 蛋 白 亚 基 的 特定 氨基 酸 侧 链 以 化 学 键 相连 , 能 与 各 种 


O 功能 性 分 子 进 行 反应 的 氨基 酸 侧 链 主 要 包括 氨基、 羧基 、 殖 基 。 最 早 开发 的 化 学 修饰 方法 是 利用 成 
S 二 醛 能 非特 异性 地 与 氨基 酸 形成 共 价 键 的 特点 ,将 铁 蛋 白 与 抗体 连接 ， 铁 重 白 标记 的 抗体 能 与 相应 的 
二 抗原 相互 作用 形成 稳定 的 结构 ,该 结构 可 用 于 疾病 治疗 , 或 者 以 铁 蛋 白 四 氧化 三 铁 核心 作为 电镜 标记 
Ql 对 抗原 抗体 结合 部 位 进行 成 像 的 。Hainfeld 等 cg 利用 这 种 方法 合成 的 铁 蛋白 -抗体 共生 物 ， 其 免疫 反 
I 应 性 高 达 92%。Tang 等 cq 利用 铁 蛋 白 表 面 的 赖 氨 酸 氨基 在 铁 蛋白 表面 修饰 生物 素 ， 被 修饰 的 铁 绰 白 
能 与 亲 和 素 修饰 的 人 血浆 铜 蓝 蛋 白 抗 体 相互 作用 形成 二 抗 , 以 含有 四 氧化 三 铁 的 铁 蛋 白 作为 过 氧化 物 
:三 酶 ， 通 过 酶 联 免疫 法 可 以 实现 对 微量 的 人 血浆 铜 蓝 蛋 白 的 检测 。Vannucci 等 [mi 在 人 重 链 H- 铁 蛋白 表 
O TERM (PEG) 分 子 ， 并 利用 基因 工程 手段 将 o 黑 素 细胞 刺激 素 肽 链 融合 到 H- 铁 蛋白 的 N- 
未 端 ,形成 的 稳定 结构 可 用 于 黑色 素 瘤 的 靶 向 诊疗 技术 ， 通 过 小 鼠 的 体内 实验 发 现 ， 该 结构 具有 更 高 
的 肿瘤 靶 向 特异 性 及 更 长 的 半衰期 。 此 外 ，Matsumura 等 (9 设计 了 PEG 修饰 的 铁 蛋 白 为 载体 的 纳米 
材料 ， 通 过 金属 蛋白 酶 MMP-2 引发 纳米 颗粒 的 自 组 装 ， 实 现 了 对 肿瘤 的 治疗 。 该 结构 中 修饰 铁 蛋白 
的 多 肽 链 由 三 个 部 分 组 成 : 第 一 部 分 是 由 六 个 氨基 酸 (Pro-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly) 组 成 的 MMP-2 基质 感 
应 片段 ,该 片段 在 金属 基质 蛋白 酶 -2 MMP-2) 的 存在 下 会 在 甘氨酸 和 亮 氨 酸 处 发 生 断 裂 ， 第 二 部 分 
是 由 三 个 基 团 组 成 的 疏水 片段 ， 分 别 为 与 感应 片段 的 C- 未 端 相连 的 6- 氨基 已 酸 基 团 ， 与 铁 蛋 白 表 面 
的 半 胱 氨 酸 相连 的 琉 水 基 团 和 琥珀 酰 亚 胺 基 -[4-(N- 马 来 酰 亚 胺 甲 基 )]- 环 已 烷 -1 甲酸-(6- 氨 基 已 酸 酯 ) 
基 团 ， 第 三 部 分 则 是 与 感应 片段 的 N- 未 端 侧 链 赖 氨 酸 相连 的 PEG。 由 于 PEG 的 存在 ， 无 癌 细 胞 存在 
时 ， 铁 蛋白 在 溶液 中 可 稳定 分 散 ， 当 出 现 癌 细 胞 时 ，MMP-2 则 会 迅速 将 感应 片段 降解 ， 使 琉 水 片段 
暴露 并 引起 铁 蛋 白 的 聚集 ， 通 过 核磁 共振 以 铁 蛋 白 四 氧化 三 铁 核心 为 标记 可 以 实现 对 癌 细 胞 的 检测 。 
虽然 可 以 通过 化 学 修饰 使 铁 蛋 白 展 示 各 种 功能 性 分 子 , 但 是 化 学 修饰 所 需要 的 条 件 都 比较 苛刻 ， 比 如 
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利用 PEG 对 铁 蛋 白 进 行 修饰 时 ， 不 同 的 反应 温度 、pH、 反 应 时 间 的 变化 ， 都 会 引起 修饰 部 位 的 变化 。 
近年 来 随 着 人 们 对 于 铁 和 蛋白 结构 和 生化 功能 的 深入 了 解 以 及 分 子 生物 技术 的 发 展 , 基因 工程 技术 对 铁 
蛋白 的 改造 表现 出 更 大 的 应 用 优势 。 

铁 和 蛋白 的 生物 修饰 是 利用 基因 工程 的 方法 , 将 特定 的 结合 序列 加 入 到 铁 和 蛋白 基 因 序 列 中 ， 从 而 形 
成 兼 具 多 种 功能 的 铁 蛋 白 。Kim 等 出 以 人 重 链 H- 铁 和 蛋白 (每 个 亚 基 单 链 上 删除 了 第 五 个 多 肘 链 ) 为 
载体 , 在 其 N- 末 端 连接 肿瘤 靶 向 凋 亡 肽 链 CGKRK(KLAKLAK);，C- 末 端 连 接 绿色 荧光 蛋白 GFP, Æ 
成 一 种 双 室 纳米 笼 〈double-chambered nanocages, DCNCs) 铁 和 蛋白 。 这 种 双 室 纳米 笼 结构 可 被 用 于 肿 
瘤 的 治疗 ， 同 时 荧光 多 肽 链 的 插入 还 可 以 完成 细胞 内 成 像 的 功能 。Zhen 等 60 利用 基因 工程 手段 将 铁 
蛋白 和 预先 与 CuGD) 络 合 的 多 肽 Cys-Asp-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-PheCys (RGD4C) 连 接 , 使 铁 蛋 白 对 阿 
霉菌 素 的 装载 效率 提高 到 73.49wt%， 同 时 被 装载 的 阿 霉菌 素 表现 出 对 肿瘤 更 高 效 的 生长 抑制 作用 。 

此 外 结合 基因 工程 和 铁 和 蛋白 的 磁性 , 研究 人 员 还 设计 了 一 种 能 够 通过 外 加 磁场 控制 的 人 工 生物 蛋 
HLR o Ducasse 等 5 近期 研究 显示 ，N- 端 融合 了 雷 帕 霉 素 结合 和 蛋白 FRB 的 嗜 热 古 生 菌 
= (Pyrococcus furiosus ) 铁 和 蛋白 可 以 在 雷 帕 考 素 存在 的 情况 下 ,与 FKBP EA GES ee RN 
D 个 结构 域 相 结合 ) 修饰 的 目标 蛋白 形成 高 密度 蛋白 网 状 结构 ， 该 结构 如 果 应 用 于 生物 体内 ， 能 够 通过 
化 学 诱导 的 方式 , 使 目标 蛋白 与 特定 的 细胞 器 产生 强烈 的 衣 标 作用 ,同时 也 能 利用 铁 蛋 白 的 磁性 特点 


O 对 其 实现 操控 。 


A 3 2 天 然 磁性 纳米 颗粒 
二 由 于 Ferritin 的 独特 生化 特性 ， 磁 性 四 氧化 三 铁 结 晶 完 全 包 庄 在 自然 形成 的 蛋白 过 内 ， 铁 蛋白 成 
O 为 一 种 具有 极 高 生物 兼容 性 的 磁性 纳米 颗粒 。 铁 蛋白 核心 形成 的 磁性 四 氧化 三 铁 颗 粒 能 够 在 核磁 共振 
三 成 像 中 增强 细胞 成 像 的 弛 琼 系数 〔Rzrelaxation)， 从 而 增加 核磁 共振 成 像 的 检测 极限 3。 此 外 还 可 以 
© 通过 基因 工程 改造 融合 蛋白 , 拓展 铁 蛋 白 的 生化 及 物理 活性 。 因 此, 与 化 学 合成 的 无 机 纳米 材料 相 比 ， 
磁性 铁 蛋 白 在 细胞 成 像 的 应 用 中 具有 极 大 的 优势 。Radoul 等 62 将 人 重 链 铁 蛋 白 H-Ferritin 的 C- 末 端 
与 趋 磁 细 胞 的 磁 小 体 蛋 白 Mms6 连接 ， 形 成 嵌 合 磁性 铁 蛋 白 。 用 该 嵌 合 磁性 铁 和 蛋白 转 染 小 鼠 胶 质 瘤 
C6 细胞 并 进行 核磁 共振 成 像 ， 发 现成 像 效 果 显 著 ， 对 细胞 中 的 铁 元 素 含量 进行 测定 ， 发 现 细胞 中 铁 
元 素 含量 明显 升 高 。Wang 等 [3 将 大 肠 杆菌 铁 蛋 白 C- 末 端 与 绿色 荧光 蛋白 相连 ,N- 末 端 与 蛋白 激酶 调 
节 因 子 CheY 相连 ,将 构建 的 蛋白 复合 体 在 大 肠 杆 菌 工程 菌 中 进行 表达 ,分 别 进行 荧光 显微镜 成 像 和 
细胞 切片 的 X- 射 线 断 层 扫描 成 像 ， 两 种 图 像 显 示 的 CheY 蛋白 位 置 相 同 ， 均 位 于 细胞 的 两 极 。 可 见 
作为 一 种 天 然 磁性 纳米 粒子 ， 铁 蛋白 被 用 作 一 种 非 侵入 性 的 报告 基因 ,实现 了 在 体外 监测 细胞 的 传递 
和 分 化 ， 扩 展 了 铁 蛋 白 在 基因 治疗 上 的 应 用 。 

当 铁 蛋白 处 于 外 加 磁场 (Magnetic fields) 或 射频 电场 (Radio-wave) 时 ， 铁 蛋白 可 以 将 能 量 转化 
为 分 子 间 的 物理 作用 力 或 热能 569。 借 此 ， 铁 蛋白 还 被 成 功 地 用 作 一 种 磁性 介 导 开关 ， 调 控 特 定 蛋白 的 
表达 。 如 图 5 所 示 的 方法 ，Stanley 等 的 将 温度 敏感 型 离子 通道 重 白 TRPV1 与 Ferritin 结合 ， 构 建 了 
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场 波 的 能 量 转化 为 热量 , 迫使 TRPV1 通道 打开 放 入 钙 离 子 , 钙 离 子 敏感 型 启动 子 启动 胰岛 素 的 合成 。 
但 是 铁 和 蛋白 与 TRPV1 的 相对 位 置 对 胰岛 素 表达 有 很 大 的 影响 ， 细 胞 质 中 游离 铁 蛋 白 或 固定 在 细胞 内 
膜 上 的 铁 和 蛋白 均 不 能 高 效 地 诱导 胰岛 素 和 蝇 白 表达 ， 只 有 直接 连接 在 TRPV1 蛋白 上 的 铁 和 蛋白 可 以 在 外 
加 能 量 场 下 显著 地 调控 胰岛 素 的 表达 I。 这 是 由 于 铁 乍 白 与 TRPV1 的 直接 连接 能 够 更 加 高 效 的 传递 
热量 , 或 更 高 效 的 将 外 加 磁场 的 能 量 转 化 为 操控 TRPV 1 通道 打开 的 扭转 力 , 促使 胰岛 素 表 达 量 升 高 。 
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5 铁 蛋 白 磁性 控制 开关 。A 射频 电场 (Radio waves) 中 ， 铁 蛋白 热量 驱动 开关 ; B 外 加 磁 
场 (Magnetic fields) 中 ， 铁 蛋白 扭转 力 驱 动 开 关 。 


Figure 5 ferritin magnetic control switch. A Radio waves, ferritin heat-driven switch; B Magnetic 


fields, ferritin torque-actuated switch. 


2016 年 ， 北 京 大 学 谢 灿 等 6 在 果 蝇 中 发 现 了 一 种 与 Ferritin 28 HERR AANA a A, 
这 种 蛋白 复合 体内 部 可 以 形成 “ 非 球 型 ”的 柱状 Fe-S 唱 核 ， 并 能 够 像 物 理 磁 针 一 样 感受 外 加 磁场 。 
谢 灿 等 指出 正 是 由 于 该 蛋白 复合 体 的 磁性 ， 果 晶 才 能 够 感应 磁场 分 辩 方 向。 然而 ， 以 上 这 些 关于 铁 蛋 
白 复 合体 磁性 的 实验 结果 并 没有 得 到 所 有 领域 学 者 的 认同 ， 其 中 来 自 加 州 理工 大 学 的 生物 物理 学 家 
Cyranoski 指出 物理 上 观测 到 的 可 以 感受 外 加 磁场 的 最 小 磁体 应 至 少 包 含 一 百 万 以 上 磁性 金属 原子 
53， 而 Ferritin 铁 和 蛋白 的 铁 原 子 容量 大 约 在 4000 左右 ， 谢 灿 等 发 现 的 蛋白 复合 体 也 仅 能 容纳 40 个 左 
右 磁 性 相关 的 金属 原子 。 所 以 作者 指出 , 这 种 基于 铁 蛋 白 磁 性 的 物理 机 理应 该 不 是 生物 学 家 所 解释 那 
样 简单 。 


3.3 铁 蛋 白 复 合体 组 装 
以 Ferritin 为 代表 的 一 类 铁 蛋 白 ， 都 具有 依赖 于 pH 或 者 溶液 盐 浓 度 的 自 组 装 特性 。 如 图 6 所 示 ， 
在 极 低 pH 或 极 高 的 氧化 钠 浓 度 〈 大 于 100mmol/L) 条 件 下 , 铁 蛋 和 白 会 解 离 形成 铁 蛋 白 单 体 的 状态 ， 将 
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pH 调节 到 7 左右 或 者 降低 溶液 中 握 化 钠 浓度 时 ， 铁 蛋白 单 体会 自 组 装 形成 完整 的 球状 结构 。 依 据 铁 
蛋白 的 这 一 特性 ， 可 以 将 一 些 生物 活性 营养 物质 或 者 生物 药物 装载 到 铁 和 蛋白 中 心 空 腔 中 ,这 种 方法 极 
大 的 提高 了 生物 营养 物质 或 者 生物 药物 的 作用 效果 ， 也 是 铁 蛋 白 被 研究 应 用 的 一 大 热点 。Damiani 等 
S59 利用 铁 蛋 白 的 这 一 特性 ,实现 了 Ferritin X MERR. Mazzucchelli 等 (通过 铁 和 蛋白 依赖 pH 的 
组 装 特性 和 摄 入 金属 离子 的 特性 实现 了 Ferritin 对 奥 拉 帕 尼 药物 的 装载 ， 利 用 被 装载 在 铁 蛋 白 中 的 奥 
拉 帕 尼 进 行 癌症 治疗 时 ， 癌 细胞 的 存活 率 明 显 下 降 40%。 铁 蛋白 的 自 组 装 特性 结合 基因 工程 的 手段 ， 
还 可 以 构建 新 型 的 多 功能 杂 合 铁 和 蛋白 。Suci 等 1 通过 基因 工程 的 方法 对 李斯 特 菌 的 铁 蛋 白 Dps 进行 
了 两 种 不 同 修饰 ， 首 先 将 Dps 第 138 位 的 丝氨酸 突变 成 为 半 胱 氨 酸 ， 通 过 半 胱 氨 酸 将 一 个 金属 鳌 合 
位 点 和 一 个 红色 荧光 基 团 连接 在 Dps 的 两 个 表面 上 ， 然 后 在 Dps 的 C- 末 端 连接 4 个 氨基 酸 残 基 

(KLFC)。 将 两 种 不 同 修饰 的 Dps 亚 基 按照 不 同比 例 进行 混合 ， 依 赖 pH 的 调节 ， 不 同 亚 基 会 自 组 装 
形成 同时 具有 金属 鳌 合 能 力 和 红色 荧光 的 杂 合 Dps。 
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图 6 铁 重 白 解 离 与 组 装 的 条 件 转变 


Figure 6 the conditions of ferritin disassembly and assembly 


随 着 对 铁 重 白 组 装 特性 研究 的 深入 ， 铁 蛋白 自身 组 装 方式 的 改造 也 成 为 现在 研究 的 一 个 热点 。 
Williams 等 2 就 通过 基因 工程 的 方法 ， 成 功 的 将 12 聚 体 的 Dps 铁 蛋 白 改 造形 成 了 24 聚 体 的 铁 蛋 白 。 
研究 发 现 通过 将 Dps KEARE 47 位 茶 丙 氨 酸 突变 为 谷 氨 酸 ,可 以 使 Dps 亚 基 间 的 组 装 形 式 发 生变 
化 ， 形 成 一 个 24 聚 体 铁 和 蛋白。 但 由 于 突变 位 点 位 于 铁 氧化 酶 中 心 ， 使 新 形成 的 24 聚 体 Dps 的 铁 氧 
化 能 力 下 降 。 虽 然 这 种 构建 24 聚 体 铁 和 蛋白 的 方法 使 得 铁 和 蛋白 的 铁 氧化 能 力 下 降 ， 但 是 该 方法 也 为 开 
发 新 功能 铁 和 蛋白 提供 了 一 种 积极 的 思路 。 在 未 来 的 研究 中 ,可 以 通过 对 氨基 酸 的 改变 实现 对 铁 和 蛋白 构 
型 的 变化 ,使 不 同 种 类 的 铁 和 蛋白 的 功能 得 到 最 大 程度 的 利用 。 同 时 结合 铁 和 蛋白 的 生理 特征 ， 相 对 于 无 
机 纳米 材料 ， 铁 蛋白 将 在 生物 医学 、 生 物 材 料 等 领域 发 挥 重 要 的 作用 。 


4 结论 与 展望 

自从 人 们 第 一 次 解析 出 Ferritin 和 Dps 等 铁 蛋 白 的 结构 以 来 ， 随 着 对 其 结构 和 功能 研究 的 不 断 深 
入 ， 其 用 途 已 经 不 单 局 限于 存储 金属 离子 ， 人 们 掌握 了 更 多 控制 铁 蛋 白 分 子 形态 及 生化 活性 的 知识 。 
Ferritin 和 Dps 等 铁 蛋 白 亚 基 具 有 适中 的 分 子 量 ， 可 以 自 组 装 成 为 多 聚 体 的 球状 分 子 ， 利 用 这 一 特性 
并 结合 对 亚 基 的 修饰 ， 便 可 以 在 组 装 后 的 多 聚 体 上 得 到 特定 功能 分 子 的 高 密度 展示 ,这 一 特性 对 于 很 
多 生物 工程 领域 的 应 用 都 极为 重要 ， 也 是 近年 来 以 Ferritin 铁 和 蛋白 为 主 的 多 功能 分 子 骨 架 应 用 的 主要 
方面 。 除 了 表面 的 分 子 展示 功能 ， 利 用 对 铁 蛋 白 自 组 装 过 程 的 控制 ，Ferritin、Dps 等 还 被 改造 为 可 以 
装载 小 分 子 的 生物 分 子 “ 盒 子 "。 这 些 工程 应 用 都 是 基于 铁 和 蛋白 分 子 结构 的 特性 ， 如 前 面 所 述 ， 通 过 改 
造 亚 基 间 的 识别 模式 ，Dps 可 以 聚合 成 比 野生 型 大 一 倍 的 24 倍 体 ， 极 大 地 拓展 了 其 作为 分 子 骨架 或 
生物 分 子 “ 盒 子 "的 物理 容量 ， 然 而 24 倍 体 的 Ferritin 是 否 可 以 进行 类 似 的 改造 还 未 有 相关 报道 。 作 为 
一 种 成 熟 的 分 子 工 具 ， 更 大 物理 容量 的 Ferritin 将 具有 更 多 的 生物 工程 应 用 。 

细胞 内 天 然 形成 的 磁性 纳米 颗粒 ， 这 是 Ferritin 等 铁 蛋 白 近 年 来 生物 工程 应 用 的 另 一 热点 。 具 有 


局 四 氧化 三 铁 晶 核 的 铁 蛋 白 不 但 可 以 应 用 于 核磁 成 像 , 还 可 以 在 哺乳 动物 细胞 内 通过 外 加 磁场 控制 磁性 
D 铁 蛋 白 与 其 他 蛋白 复合 体 之 间 的 相对 物理 位 置 。 改 造 铁 蛋 白 Ferritin 等 的 铁 氧化 中 心 活性 ， 可 以 驱使 
加 酵母 和 大 肠 杆 菌 等 微生物 在 外 加 磁场 中 进行 富 集 。 虽然 改造 的 Ferritin 蛋白 表现 出 了 如 此 强大 的 磁性 ， 
O 但 是 体外 Ferritin 蛋白 在 外 加 磁场 驱使 下 的 富 集 还 没有 相关 报道 ， 因 此 作者 实验 室 正在 尝试 通过 体外 
二 蛋白 表达 技术 将 铁 蛋 白 所 展示 的 物理 磁性 进行 人 工 定向 进化 , 并 在 此 基础 上 对 铁 蛋 白 酶 活 机 理 进行 研 
N 究 。 此 外 ， 物 理学 家 也 确实 对 Ferritin 及 近年 发 现 的 容量 更 加 小 的 MagR-Cry 复合 体 的 物理 磁性 能 

三 提出 了 置疑 。 因此， 细胞 内 铁 蛋白 的 磁性 机 理应 该 具有 更 加 复杂 的 生物 物理 学 机 制 ， 这 一 方面 的 研究 
[需要 物理 学 和 分 子 生 物 学 的 深度 交叉 合作 ， 相 应 的 研究 成 果 将 会 极 大 地 拓展 铁 重 白 在 生物 医学 、 生物 
-三 工程 领域 的 应 用 。 在 结构 生物 学 、 合 成 生物 学 突飞猛进 发 展 背景 之 下 ， 可 以 期 待 这 种 升级 版 的 具有 更 
O 大 容量 、 更 强 磁性 的 增强 版 铁 蛋 白 的 出 现 只 是 时 间 问 题 。 
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